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(54) Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Parametem der HSmodialyse und Vorrichtung zur 
Durchf (ihrung des Verfahrens 

(57) Urn das Behandlungsverfahren der Hamodia- 
lyse optimieren zu kOnnen, ist die in-vivo-Bestimmung 
von maBgebenden Parametern, beispielsweise der 
Austauschleistung des Dialysators. dargestellt durch 
die Dialysance bzw. Clearance, notwendig. Dabei 
kommt der meBtechnisch-mathematischen Quantifizie- 
rung der Blutreinigungsverfahren eine besondere 
Bedeutung bei. MaBgebende MeB- und RechengrOBen 
fDr die Ermittlung des gewOnschten Parameters sind 
Oblicherweise der Dialysat- und BlutfluB (Qd, Qb), die 
Eingangs- und Ausgangskonzentration (cdi, cdo) der 
Dialysierf lussigkeit und die davon abgeleitete Elektrolyt- 
Transf errate sowie der Ansatz der Massenbilanz im Dia- 
lysator. 

Die Erfindung sieht vor, daB im MeBintervall minde- 
stens eine der beiden FluBraten (Qb, Qd) auf minde- 
stens zwei unterschieditche Werte eingestellt wird und 
entsprectiende MeBgrdBen abgeleitet werden, aus 
denen zusammen mit den vorgenannten OWichen MeB- 
und RechengrdBen sowie auf der Basis von Beziehun- 
gen zwischen den Stoffaustausch beschreibenden 
KenngrOBen des Dialysators und einer Bestimmungs- 
gleichung der zu bestimmende Parameter ermitteft 
wird. Bei bekanntem effektiven BlutfluB (Qb) kann dies 
z.B. die Bluteingangskonzentration (cbi) sein, aus der 
dann auch die Dialysance bestimmbar ist. Bei bekann- 
tem Wert von cbi IdBt sich der effektive BlutfluB und 
damit der Hamatokrit bestimmen. 



CL 

iu 



Primed by Xerox (UK) Business Servtoes 
2.16.3^4 



EP0845 273A1 



Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Parametem der Hamodialyse entspre- 
chend dem Oberbegrlff des Anspruches 1 . 

Sie bezieht sich ferner auf eine Vorrichtung zur DurchfOhrung dieses Verfahrens entsprechend dem Oberbegriff 
des Anspruches 12. 

Die Hamodialyse wird seit einer Vielzahl von Jahren erfolgreich zur Behandiung von nierenkranken Patienten ver- 
wendet und hat sich weltweit bewahrt 

Die Nieren eines Menschen haben mehrere Funktionen, zum Beispiel die Ausscheidung von Wasser, die Entfer- 
nung von Stoffwechselabfallprodukten (Harnstoff, Kreatinin) und die Beteiligung an der Einstellung der Konzentration 
verschiedener Stoffe wie der Elektrolyte des Blutes (Natrium, Bicarbonat, usw.) auf bestimmte Werte. 

Die Hamodialyse ist ein Behandlungsverfahren zur Kompensation von Fehlfunktionen der Nieren bezuglich der 
Entfernung von Stoffwechselabfallprodukten und der Beteiligung an der Einstellung von Elektrolytkonzerrtrationen im 

Dieses Behandlungsverfahren wird mit einem Dialysator durchgefOhrt welcher praktisch ein Austauscher mit zwei 
Qber eine semipermeable Membran voneinander getrennten Kammem ist einer Blutkammer zum AnschluB an einen 
extrakorporalen Blutkreislauf und einer Kammer f Qr die DialysierflQssigkeit, welche mit einem Behaiter for Dialysierf IQs- 
sigkeit in einem Dialysatkreis verbunden ist Eine Wassische Dialysierf IQssigkeit enthait dabei die hauptsachlichen Blut- 
elektrolyte in der Konzentration nahe den Kbnzentrationen des Blutes eines Gesunden. 

Wahrend einer Behandiung wird das Blut des Patienten und die DialysierflQssigkeit an beiden Seiten der Membran 
La. im Gegenstrom mit einer vorgegebenen FluBrate vorbeigefQhrt Die Ausscheidungsprodukte des Stoffwechsels dif- 
fundieren durch die Membran von der Blutkammer zur Kammer fQr DialysierflQssigkeit, wahrend die gteichzeitig im Blut 
und in der DialysierflQssigkeit vorhandenen Elektrolyte von der Kammer hOherer Konzentration zur Kammer niedriger 
Konzentration diffundieren. Durch Anlegen eines Transmembrandruckes kann der Stoffwechsel zusatzlich beeinfluBt 
werden (Ultrafiltration). 

Urn das Behandlungsverfahren optimieren zu kOnnen, ist die in-vivo-Bestimmung von Parametem der Hamodia- 
lyse, also wahrend der DurchfOhrung der Behandiung, notwendig. Ein solcher Parameter ist insbesondere der Wert fOr 
die Austauschleistung des Dialysators, dargestellt durch die sogenannte "Clearance" bzw. "Dialysance D". Es sind 
dabei folgende Definitionen ublich: 

Die Clearance fur einen bestimmten Stoff K bezeichnet nach DIN 58 352, Teil 1, dasjenige virtuelle (errechnete) 
Blutvolumen, das pro Minute durch den Dialysator vollkommen von diesem Stoff befreit wird. 

Die Dialysance ist ein weiterer Begriff zur Bestimmung der Leisrungsfahigkeit eines Dialysators. bei dem auch die 
Konzentration des am Stoffeustausch im Dialysator beteiligten Stoffes in der DialysierflQssigkeit berOcksichtigt wird. 

Neben diesen Leistungsdaten des Dialysators sind auch andere Parameter von Bedeutung, insbesondere die 
Werte des wassrigen Anteils des Blutes (des effektiven Blutflusses). des Hamatokrits und der Bluteingangskonzentra- 
tion. 

Die meBtechnisch-mathematische Quantifizierung der Blutreinigungsverfahren und in Verbindung damit die 
Bestimmung der vorgenannten Parameter der Dialyse ist relativ komplex. Es wird insoweit beispielhaft auf das Werk 
von H.E. Franz "Blutreinigungsverfahren", erschienen im Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York 1990, insbesondere 
Seite 479-492, Bezug genommen. 

Danach ergibt sich insbesondere fQr die Bestimmung der Dialysance bzw. der Clearance fQr einen gegebenen 
Elektrolyten, beispielsweise Natrium als Stoff, bei der Ultrafiltration = O, fblgendes. Die Dialysance D ist gleich dem Ver- 
haitnis zwischen dem blutseitigen Massentransport fQr diesen Elektrolyten Qb x (cbi-cbo) und der Konzentrationsdif- 
ferenz dieses Elektrolyten zwischen dem Blut und der DialysierflQssigkeit am jeweiiigen Eingang des Dialysators (cbi- 
cdi). 



Aus GrOnden der Massenbilanz (die aus dem Blut entfernte Stoffmenge ist gleich der in derselben Zeit im Dialysat 
abtransportierten Stoffmenge) gilt 



Qb • (cbi-cbo) = -Qd • (cdi-cdo) 
Daraus folgt aus (1) und (2) fQr die Dialysance diafysatseitig: 



(2) 
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cbi - cdi 



(3) 



Dabei becleuten in (1) bis (3): 

Qb = effektiver BlutfluB 

Qd = DialysierflQssigkeitsfluB 

cb = Kbnzentration des Stoffes im LOsungsvotumen des Blutes 

cd = Kbnzentration des Stoffes in der Dialysierf lussigkert 

i = Eingang des Dialysators 

o = Ausgang des Dialysators 

Der effektive BlutfluB ist der FluB des Blutanteils im Voilblutf luB, in dem die zu entfernenden Stoffe gelOst sind, d.h. 
er bezieht sich auf das komplette (wafirige) LOsungsvolumen for diesen Stoff. Je nach Stoff kann das der Plasmawas- 
serf luB Oder der BlutwasserfluB, d.h. der gesamte Wasseranteil am Vollblut sein. 

Fur den Fall eines besonderen Stoffwechselausscheidungsprodiikts (zum Beispiel Harnstoff) ist cdi = O, und man 
spricht dann nicht mehr von der Dialysance, sondern von der Clearance K fur dieses Stoffwechselprodukt. 



Alle bekannten Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Parametern der Hamodialyse setzen bei diesen Oberlegun- 
gen ein. Den meisten von ihnen ist das Bestreben gemeinsam, ohne einen direkten MeBeingrrff auf der Blutseite aus- 
zukommen, weii dies eine nicht unerhebliche Gefahrenquelle darstellen kOnnte. Es besteht daher das Bestreben, die 
zu bestimmenden GrOBen von MeBwerten allein aus dialysatseitigen Messungen abzuleiten, auch was die blutseitigen 
GrOBen anbelangt. Eine gangige Basismethode ist dabei, daB man stromauf und stromab des Dialysators die Stoffkon- 
zentration in der DialysierflOssigkeit miBt und daraus den dialysatseitigen Massentransport Qd x (cdi - cdo) bestimmt. 
und aus diesen Werten Qber o. a. Gleichungen andere GrOBen ableitet, insbesondere den Wert for die Bluteingangs- 
konzentration cbi, der mit in die Gleichungen als mathematische Unbekannte eingeht. Es mOssen dabei nicht zwingend 
beide Werte cdi und cdo gemessen werden. Der Eingangswert odi kann auch def iniert in der frischen Dialysierflussig- 
keit eingestellt werden. 

Wenn insbesondere der Wert cbi eines Elektrolyten bestimmt werden soil, kOnnen cdi und cdo durch Lertfahigkerts- 
messungen ermittelt werden. Im Fall von NaCI ist sogar eine unspezifische Messung ausreichend, da NaCI den domi- 
nierenden Anteil an der Leitfahigkeit der beteiligten FIQssigkeiten hervorruft. Diese Basismethode ist durch die EP 0 
097 366 bekannt geworden. 

Die einzelnen bekannten Verfahren unterscheiden sich ausgehend von vorstehender Basismethode in der MeB- 
und Auswertemethodik Sie sollen imfolgenden naher eriautert werden. 

Durch die EP 0 291 421 B1 ist ein Verfahren zur Bestimmung der Bluteingangskonzentration bekannt geworden, 
bei dem rampenfOrmig die Dialysateingangskonzentration verandert wird, urn den Punkt zu bestimmen, wo kein Elek- 
trolyttransfer uber die Membran mehr stattf indet. Das bekannte Verfahren arbeitet daher nach dem Prinzip, die Ein- 
gangsleitfahigkeit der DialysierflOssigkeit soweit zu verandern, daB sie sich nicht mehr von der Ausgangsleitfahigkeit 
unterscheidet. Dann muB sie die Bluteingangsleitfahigkeit angenommen haben (cbi = cdi ). Auf der Basis der Gleichun- 
gen (1) bis (3) lassen sich dann andere Prameter der Hamodialyse ableiten. Nachteilig bei diesem Verfahren ist die ver- 
haitnismaBig lange MeBzeit, bedingt durch die Zeitspanne bis zum Erreichen des stabilen Gleichgewichtszustandes 
beim Einstellen der DialysierflOssigkeit auf den neuen Eingangskonzentrationsweil, der sich zudem nicht sofort an 
jedem Punkt des Dialysators auswirkt. Es dauert systembedingt eine gewisse Zeit, bis ein Leitfahigkeitssprung am Dia- 
lysateingang zu stabilen Verhaitnissen am Dialysatausgang fOhrt. Die zum Erreichen des stabilen Gleichgewichtszu- 
standes erforderliche Zeitspanne ist dabei im wesentlichen bestimmt von der GrOBe der Leitfahigkeitsveranderung pro 
Zeit. Innerhalb dieser langen Zeitspanne kOnnen sich jedoch Parameter der Dialyse andern und somfl den zu bestim- 
menden Wert verfaischen. Insbesondere ist zu beachten, daB das vorgenannte bekannte Verfahren (wie alle anderen 
auch) direkt die Bluteingangskonzentration cbi durch den herbeigefuhrten Elektrolyttransfer verandern kann. Im 
bekannten Fall ist dieser systematische Fehler durch die Art der Veranderung der Konzentration auf der Dialysatseite 
besonders groB. Das bekannte Verfahren fuhrt damit nicht zu genauen MeBwerten fur die in-vivo zu bestimmenden 
Parameter der Hamodialyse. Hinzu kommt, daB eine relativ aufwendige zusatziiche Vorrichtung zum Variieren der Dia- 
lysateingangskonzentration benotigt wird. 

Ein weiteres Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Parametern der Hamodialyse ist durch die DE 39 38 662 C2 (= 
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EP 0 428 927 A1) bekannt geworden. Bei diesem Verfahren wird der Dialysat-Elektrolyttransfer jeweils bei zwei unter- 
schiedlichen Dialysat-Eingangskonzentrationen gemessen. Auf der Basis der Gleichung (3) for die beiden Faiie und der 
Annahme der Konstanz von cbi kann dann die Dialysance bestimmt werden, indem die Differenz zwischen den Diffe- 
renzen der DialysierflOssigkeits-lonenkonzentration an der Eingangsseite und der Ausgangsseite des Dialysators zum 
Zeitpunkt der ersten und der zweiten Messung bestimmt wird, diese durch die Differenz der Dialysierf lussigkeits-lonen- 
konzentration an der Eingangsseite zum Zeitpunkt der ersten Messung und der zweiten Messung geteilt wild und der 
Quotient hieraus mit dem Dialysierf IQssigkeitsfruB multipliziert wird. 

Bei diesem Verfahren muB ebenfalls angenommen werden, daB die Bluteingangskonzentration cbi bei beiden 
Messungen unver&ndert Weibt. da sonst das entsprechende Gleichungssystem nicht nach der Bluteingangskonzentra- 
tion cbi unter Bestimmung der Dialysance aufgelCst werden kOnnte. 

Eine EmOhung der Dialysat-Eingangskonzentration cdi erhOht jedoch auchdie Bluteingangskonzentration. Weiter- 
hin wird bei dem bekannten Verfahren die Annahme konstanter Dialysance bei verftnderten Eingangs- und Ausgangs- 
leitfahigkeiten gemacht. Uber die Grenzen der GOItigkeit dieser Annahme sind jedoch keine verifiziertoaren Angaben 
bekannt. Wie alle Verfahren mit Anderung der Dialysat-Eingangskonzentration benOtigt auch dieses Verfahren eine 
zusatzliche Vorrichtung zum Variieren der Dialysat-Eingangskonzentration. 

In einer Weiterbildung des bekannten Verfahrens 1st auch vorgesehen, zusatzlich die Abhangigkeit der ermittelten 
Parameter, z.B. der Dialysance, vom Dialysierf lOssigkeitsfluB zu bestimmen. Dazu wird der Dialysierf lussigkeitsfluB auf 
unterschiedliche Werte eingestelrt und jeweils die Dialysance for jeden der FluBwerte auf der Basis der Messung des 
Dialysat-Elektrolyttransfers bei zwei unterschiedNchen Dialysat-Kbnzentrationen gemessen. 

Durch die EP 0 330 892 A1 sowie durch die daraus ausgeschiedene EP 0 547 025 ist ein weiteres einschlagiges 
Verfahren bekannt geworden, das hauptsachlich die Bestimmung der Bluteingangskonzentration cbi zum Ziel hat. 

In diesem Zusammenhang ist auch eine Methode zur Ermittlung der relatrven Dialysance D/Qd angegeben, bei der 
die Differenz der Dialysierf IQssigkeits-lonenkonzentration an der Ein- und Ausgangsseite des Dialysators. d.h. die Elek- 
trolyttransferrate, bestimmt wird. Urn D/Qd fortfaufend zu bestimmen, wird die Lertfahigkert. d.h. die lonenkonzentration, 
in der Dialysierflussigkeit stufenweise geandert, wobei fur jeden Lertfahigkeitswert jeweils die relative Dialysance durch 
die zugehflrige Messung des Elektrolyttransfers bestimmt wird. 

Dieses bekannte Verfahren arbeitet daher ebenso mit unterschiedlichen Konzentrationseinstellungen im Dialysat- 
kreis mit den vorstehend eriauterten Nachteilen (lange MeBzerten, aufwendige Vorrichtung usw.), zumal im bekannten 
Fall "die Gleichung nur aufgehr, wenn bei einer Kbnzentrationsanderung neben dem Abwarten hinsichtlich der Einstel- 
lung des stabilen Zustandes auf der Dialysatseite auch die Gleichgewichtssituation cbi = cdi zur vorherigen Bestim- 
mung von cbi abgewartet wird. 

In der US-A- 5,567,320 wird ein Verfahren zur Bestimmung von am Stoffaustausch beteiligten Parametern der 
Hamodialyse, wie Bluteingangskonzentration oder Dialysance, beschrieben, bei der die DialysierflOssigkeit im MeBin- 
tervall auf drei unterschiedliche Konzentrationen des zu betrachtenden Stoffes bei konstantem Blut- bzw. Dialysierf lOs- 
sigkeitsfluB eingesteflt wird. 

Auch dieses bekannte Verfahren arbeitet daher mit aufeinanderfolgenden unterschiedlichen Konzentrationseinstel- 
lungen im Dialysatkreis, mit der bereits erwahnten Folge der aufwendigen Vorrichtung, der relativ langen MeBzeit und 
der ROckwirkung auf die Bluteingangskonzentration. 

Durch die US-A-5, 11 0.477 ist ein Verfahren zur Bestimmung der Clearance eines Dialysators bekannt geworden, 
bei dem sowohl auf der Dialysat- als auch auf der Blutseite KalibrieriOsungen durch den Dialysator gelettet werden. Auf- 
grund von Vergleichen mft Sollwerten kann dann auf die Dialysance bzw. die Clearance geschlossen werden. Dieses 
Verfahren hat den Nachteil, daB es aufwendig ist und nicht "in-vivo\ sondern nur "in vitro", d.h. auBerhalb der laufenden 
Dialysebehandlung, durchgefQhrt werden kann. 

Durch die WO 95/32010 ist ein Verfahren zum optimierenden Einstellen der Dialysebehandlung bekannt gewor- 
den, bei dem ein Parameter, insbesondere der BlutfluB, derart variiert wird, daB eine optimale Entfernung von Schad- 
stoffen (=* maximale Dialysance) erreicht wird. Am Dialysatausgang wird dabei die Konzentration eines Metaboliten 
(Harnstoff) direkt gemessen und der BlutfluB sdange geandert, bis die Konzentration ein Maximum zeigt. Dieses Ver- 
fahren ist jedoch sehr zeitaufwendig und ist auf die Optimierung der Ausscheidung beschrankt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die in-vivo-Bestimmung von Parametern der Hamodialyse schneller und 
genauer als beim Stand der Technik durchzufuhren. 

Die LOsung dieser Aufgabe gelingt ausgehend von dem eingangs bezeichneten bekannten Verfahren durch die 
kennzeichnenden Merkmale des Anspruches 1. 

Ausgehend von der eingangs bezeichneten Vorrichtung gelingt die LOsung dieser Aufgabe durch die kennzeich- 
nenden Merkmale des Anspruches 12. 

GemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren wird nicht die Dialysateingangskonzentration, sondern der BlutfluB 
bzw. der DialysatfluB variiert. Auf den ersten Blick erweckt dies zwar den Eindruck, daB es letztendlich gleich sei, wel- 
che Parameter variiert werden, damit mit Hilfe zweier Gleichungen zwei unbekannte MeBgrOBen bestimmt werden kon- 
nen. Dies ist hier jedoch nicht der Fall: Durch die Verdnderung des Blut- oder des Dialysatflusses wird auch die 
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Dialysance verandert, d.h. das Gleichungssystem (1) bzw. (3) kann nicht mehr so einfach wie im Fall der DE 39 38 662 
aufgelOst werden. 

Die Erfindung bietet gegenOber den bekannten Verfahren und Vorrichtungen die folgenden Vorteile: 
Das erfindungsgemaBe Verfahren bedierrt sich zwar ebenfalls der MeBwerte for die Eingangs- und Ausgangskon- 
5 zentration im Dialysat. wobei nicht beide Werte zwingend gemessen werden mOssen; der Eingangswert kann auch 
definiert eingestellt werden. Es kann jedoch schneller realisiert werden. Die Eingangsleitfahigkeit der Dialysierf IGssig- 
keit braucht funktionell nicht verandert zu werden. Stattdessen wird die RuBrate, also vorrichtungsmaBig die Pumpen- 
geschwindigkeit, geandert Dies wirkt sich im Gegensatz zur Leitfahigkeitsanderung sofort an jedem Punkt des 
Dialysators aus und fuhrt zu einer beachtiichen Verkurzung der MeBzeit. 
10 Da die Gleichgewichtsveranderungen im Dialysator nicht so gravierend sind, d.h. weil die Leitfahigkeitssprunge 
des Ausgangsdialysates Weiner sind, fuhrt auch dieses Moment zu einer Verkurzung der MeBzeit 

Wegen der Verkurzung der MeBzeit fallen auch Ruckkopplungen auf die Bluteingangskonzentration weniger ins 
Gewicht. Die Annahme einer konstanten Dialysance wahrend der MeBzeit entfailt. Da die Dialysance fluBabhangig ist, 
andert sie sich und geht unmittelbar als zu betrachtende GrOBe in die Bestimmung des Parameters mit ein. SchlieBlich 
15 benOtigt die Erfindung keine zusatzliche Vorrichtung zum Verandem der lonenkonzentration am Dialysateingang des 
Dialysators. Es bedarf vorrichtungsmaBig lediglich einer relativ einfachen Einrichtung zum Verstellen der Drehzahl der 
Blut- bzw. Dialysatpumpe. 

In der zum Stand der Technik gehflrenden, nicht vorverOffentlichten DE 195 41 783 C1 wird ein Verfahren zur 
Ermittfung hamodynamischer Parameter beschrieben, die im Sachzusammenhang mit dem RstelfluB wahrend dieser 

20 extrakorporalen Biutbehandlung mit einem Dialysator stehen, wie der RstelfluB selbst, die KOrpertemperatur und das 
Herzminuterrvolumen. Dazu wird eine bestimmte KenngrOBe des Blutes foiUaufend gemessen, die zum Beispiel die 
Konzentration eines Blutbestandteils oder der Hamatokrit sein kann. Gleichzeitig wird der BlutfluB kontinuierfich zwi- 
schen zwei Grenzwerten variiert und sowohl die RuBwerte als auch die jeweils zugehOrigen MeBwerte der Kenngr6Be 
als Wertepaar gespeichert Aus der abgespeicherten Folge der Wertepaare laBt sich insbesondere eine Aussage Ober 

25 den RstelfluB in bezug auf den BlutfluB und damit uber die Rstelrezirkulation gewinnen. 

Bei diesem Verfahren geht es jedoch nicht urn die Ermittlung von am Stoffaustausch des Dialysators beteiligten 
Parametern auf der Basis von dialysatseitigen Messungen der Stoffkonzentration in der Dialysierflussigkeit und zwei 
diskreter von zwei BlutfluB- und/oder Dialysatf luBeinsteliungen abgeleiteter GrOBen in Verbindung mit Werten, abgelei- 
tet aus Beziehungen zwischen den Stoffaustausch im Dialysator beschreibertden KenngrOBen des Dialysators. 

30 GemaB einer Weiterbildung der Erfindung ist es zweckmaBig, wenn der BlutfluB (Qvb) auf mindestens zwei unter- 
schiedliche Werte eingestellt wird, von dem jeweiiigen BlutfluB ein Signal fur den effektiven BlutfluB (Qb) Oder fur eine 
mit Qb zumindest im MeBintervall uber eine bekannte Beziehung verknQpfte MeBgrOBe abgeleitet wird. 

Im Fall der eingangs gewurdigten WO 95/32010 ist zwar auch eine Verstellung des Blutf lusses vorgesehen, jedoch 
dient sie dort zum iterativen Einstellen eines MeBwertes am Dialysatausgang des Dialysators, wogegen im Fall der 

35 Erfindung die unterschiedliche Einstellung der FluBraten zum Ableiten von MeBgrGBen dient, die direkt in die wertma- 
Bige Bestimmung eines Parameters der Hamodialyse eingehen. 

GemaB einer Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, daB zusatzlich oder alternativ der Dialysierflussigkeits- 
fluB (Qd) auf mindestens zwei unterschiedliche Werte eingestellt wird und jeweils eine entsprechende MeBgrOBe fOr 
den DialysierflOssigkeitsfluB abgeleitet wird. Diese MOglichkeit gibt einen weiteren Freiheitsgrad bei der Bestimmung 

40 des gewQnschten Parameters der Hamodialyse. Im Fall der eingangs gewOrdigten DE 39 38 662 ist zwar auch eine Ver- 
stellung des Dialysatflusses vorgesehen, jedoch wird dort der zu ermittelnde Parameter aus anderen MeBgrOBen for 
jede RuBeinstellung erneut bestimmt, d.h., es wird aus einer Folge der DialysatflQsse eine Folge von Werten des zu 
ermittelnden Parameters bestimmt, wogegen im Fall der Erfindung aus den unterschiedlichen Werten der Dialysat- 
flQsse ein einziger Wert des zu ermittelnden Parameters bestimmt wird. 

45 Fur die Ableitung der MeBgrOBen fQr Blut- sowie DialysatflQsse stehen dem Fachmann eine Reihe von MOglichkei- 
ten zur VerfQgung, zum Beispiel direkt das Ausgangssignal eines Durchf luBmeBgerates Oder indirekl die Drehzahl-Ein- 
stellsignale fQr die zugehOrigen Pumpen. 

Vorzugsweise wird das Verfahren so durchgefuhrt, daB die Eingangs-Konzentration (cdi) der Dialysierflussigkeit 
konstant ist. Dadurch entfallen die eingangs eriauterten, durch die Veranderungen in der Eingangskonzentration der 

so DialysierflGssigkeit bedingten Nachteile. Das erfindungsgemaBe Verfahren gibt jedoch die MOglichkeit, wenn es die 
Bestimmung des Parameters der Hamodialyse im Einzelfall erfordert, daB im MeBintervall die Eingangs-Konzentration 
(cdi) der DialysierflGssigkeit innerhalb gewisser Grenzen geandert wird. 

Weitere ausgestaltende Merkmale sowie Weiterbildung en der Erfindung sind in entsprechenden UnteransprQchen 
enthalten. 

55 Anhand eines in der Zeichnung dargestellten Prinzipschaltbildes der erf indungsgemaBen Vorrichtung soil die Erfin- 
dung naher eriautert werden. 

In der Zeichnung ist ein Prinzipschaltbild der erfindungsgemaBen Vorrichtung dargestellt, mit der das erfindungs- 
gemaBe Verfahren zur in-vivo- Bestimmung von Parametern der Hamodialyse durchgefQhrt wird. 
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Die Vorrichtung weist einen Dialysator 1 mit einer semipermeablen Membran 2 auf, die eine Blutkammer 3 von 
einer Dialysatkammer 4 trennt Die Blutkammer 3 ist an einen extrakorporalen Kreislauf I angeschlossen, in dem das 
zu reinigende Blut mit einer durch eine Blutpumpe 5 vorgegebenen RuBrate f lieBt. Mit 6 ist eine Einrichtung bezeichnet, 
mitteis der die Drehzahl der Blutpumpe 5 und damit der VollblutfluB Qvb geflndert werden kann. Solche Einrichtungen 

5 sind Stand der Technik. wie der Obrige Aufbau des extrakorporalen Kreislaufes I ebenfalls Stand der Technik ist und 
daher in dem Prinzipschaltbild nach der Zeichnung nicht dargestelK ist. Die Dialysatkammer 4 ist an einen Dialysat- 
kreislauf II mit konventionellem Aufbau angeschlossen, von dem der Clbersicht haiber nur eine Dialysatpumpe 7 mit 
einer zugehdrigen Einrichtung 8 zum Andern der Drehzahl dieser Pumpe und die Leitfahigkeitssensoren 9 und 10 dar- 
gestellt sind. Die Leitfahigkeitssensoren messen vorzugsweise die temperaturkorrigierte Lertfahigkert der Dialysierf IQs- 

w sigkeit auf der Basis der Na-Konzentration. Anstelle der Bestimmung der Leitfahigkeit kann die Konzentrationsmessung 
auch uber die Messung von entsprechenden optischen Eigenschaften erfolgen. 

Der Obrige Aufbau ist bekanrrt, wozu beispielsweise auf die eingangs zitierte EP 0 097 366 hingewiesen wird. Die 
Dialysierf IQssigkeit durchstrOmt die Dialysatkammer 4 mit einer durch die Drehzahl der Pumpe 7 vorgegebenen RuB- 
rate Qd sowie einer durch die nicht dargestellte Konzentratmischung vorgegebenen Eingangskonzentration cdi, die mit- 

is tels des stromauf angeordneten Leitfahigkeitssensors 9 erfaBt wird. Die sich bei der Dialyse einstellende 
Ausgangskonzentration cdo wird mitteis des stromab angeordneten Leitfahigkeitssensor 10 erfaBt. Aus der Differenz 
cdi - cdo wird der Elektrolyttransfer als BasisgrOBe fur den zu bestimmenden Parameter berechnet. Prinzipiell kann der 
Leitfahigkeitssensor 9 entfallen und der MeBwert durch einen eingestellten, d.h. vorgegebenen Wert von cdi ersetzt 
werden. 

20 Alie Signaie for die Russe Qb und Qd sowie f Or die dialysatseitigen Konzentrationen cdi und cdo werden einer Aus- 
wertestufe 1 1 zugefOhrt, die vorzugsweise durch einen Mikroprozessor gebildet wird, der in der Regel ohnehin in einem 
Dialysegerat vorhanden ist. In dieser Auswertestufe 11 werden die Signaie miteinander verknOpft, urn den gewOnsch- 
ten Parameter der Hamodialyse zu bestimmen. So wird in dieser Stufe 11 u.a. die Elektrolyttransferrate 
Qd x (cdi - cdo) errechnet und mit anderen GrftBen u.a. auf der Basis der Massenbilanz im Dialysator in Beziehung 

25 gesetzt. GemaB der Erf indung wird mindestens eine der beiden RuBraten Qb bzw. Qd, ausgelOst durch ein Steuersi- 
gnal der Auswertestufe 1 1 , uber die Stufen 6 bzw. 8 auf mindestens zwei unterschiedliche Werte eingestellt, wobei von 
diesen Werten entsprechende MeBgrOBen abgeleitet werden, die zusatzlich der Auswertestufe 1 1 zugefOhrt und dort 
mit anderen GrOBen verknOpft werden, urn den zu bestimmenden Parameter zu ermitteln. Auf die VerknQpfung dieser 
GrOBen wird spater noch eingegangen. 

30 Vorzugsweise wird der VollblutfluB Qvb mitteis der Stufe 6 und der Blutpumpe 5 auf zwei unterschiedliche Werte 
Qvb1 und Qvb2 eingestellt. MaBgebend fur die Dialyse ist dabei jedoch der effektive BlutfluB Qb. Dieser effektive Blut- 
fluB wird aus dem VollblutfluB Qvb nach bekannten Beziehungen abgeleitet (siehe Franz a.a.O). Diese Ableitung des 
Wertes Qb wird ebenfalls in der Auswertestufe 1 1 vorgenommen. 

Alternativ oder auch zusatzlich kann der Dialysierf IDssigkeitsfluB auf mindestens zwei unterschiedliche Werte Qd1 

35 und Qd2 eingestellt und die davon abgeleiteten Signaie in der Auswertestufe 1 1 mit anderen GrOBen verknOpft werden. 
Vorzugsweise ist die Eingangskonzentration cdi der Dialysierf IQssigkeit konstant Es sind jedoch auch Failedenk- 
bar, bei denen im MeBintervail die Eingangskonzentration der Dialysierf IQssigkeit innerhalb bestimmter Grenzen gean- 
dert wird, urn einen weiteren MeBwert zu haben. 

Im folgenden soli nunmehr die VerknQpfung der MeBgrOBen und abgeleiteter RechengrOBen in der Auswertestufe 

40 eriautert werden; als rechnerisch zu bestimmender Parameter wurde einmal die Bluteingangskonzentration cbi bei 
gemessenem effektivem BlutfluB Qb und zum anderen der effektive BlutfluB bei bekanntem cbi gewahlt. 

Dabei werden ein LOsungsansatz und die zugehOrigen Gleichungssysteme zur Ermittlung vorstehender Parameter 
dargestellt, die den allgemeinen Obergang eines Dialysators von einem ersten Zustand in mindestens einen anderen, 
d. h. von einem ersten Zustand eines Parameters mit erster Messung des Wertes dieses Parameters in mindestens 

45 einen zweiten mit zweiter Messung des Parameters, beschreiben. Das zugehOrige Formelwerk ist so allgemein formu- 
liert, daB zwischen den mindestens zwei Messungen bestimmte Parameter nicht mehr konstant gehalten werden mOs- 
sen, solange sie bekannt sind bzw. gemessen werden Oder bestimmte Parameterverhaitnisse gegeben sind. In dem 
LOsungsansatz und den Gleichungssystemen sind daher auch alle Faile, in denen sich konkret die Bluteingangskon- 
zentration cbi, die Eingangskonzentration cdi der Dialysierf IQssigkeit Oder im LOsungsansatz verwendete KenngrOBen 

so des Dialysators zwischen den beiden Messungen andern, enthalten. 

Der LOsungsansatz erfolgt Qber die Massenbilanz nach Gleichung (2), die in Beziehung gesetzt wird zu den Stoff- 
austausch bestimmenden KenngrOBen des Dialysators, 

55 Qd • (cdo-cdi) = Qb • (cbi-cbo) = (4,5) 



mit der Austauschf lache A des Dialysators, seinem spezifischen Membran-Diffusionswiderstand R und der im Gegen- 
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stromverfahren geltenden mittleren Kbnzentrationsdifferenz 



— = (cbi - cdo) : (cbo ■ cdi) 



, n fcfci-cdcA 



(6) 



JO 



1$ 



Man kann Gl. (4) nach cbo auflOsen und den gefundenen Ausdruck in (6) einsetzen: 

_ (CM ■ odo) ■ [cbi - ^^g-^ - cdi] cdo.(^-l) + cdi.(l- 



In 



cbi -cdo 



QD 



l n cbi -cdo 

[*iMdo.g + «..(g.,)_ 



20 



25 



Damit ergibt sich: 



cbi -cdo 



cbi-cdo.g + cdi-(gg-i 



(§-<) 



Qd 4 



(7) 



30 



Der Gleichgewichtsubergang des Dialysatorss vom Zustand 21 (Zahlen mit Index 1) in den Zustand Z2 (Zahlen mit 
Index 2) sei charakterisiert durch die Gbergangskonstanten k1 , k2, k3 mit 



k1: = 



cbi2 
cbil 



35 



k2:<- 



cdi2 
Cdi1 



40 



k3: = 



A2*R1 
A1-R2 



Es wind in Form der kj somit eine Aussage Qber die Anderung der drei GrOBen cbi, cdi, A/R gemacht, wenn das 
System vom Zustand Z1 in den Zustand 72 ubergeht. 

Die KenngrOBe A/R des Dialysators hangt - vor allem bei Highflux-Dialysatoren - von den FIOssigkeitsfiGssen auf 
der Blut- und auf der Dialysatseite ab. In einem bestimmten Bereich der Flusse Qd und Qb ist die KenngrOBe konstant. 
45 Sie ist eine reproduzierbare Funktion von Qd und Qb, d.h. das erfindungsgemSBe Verfahren kann auch bei Verftnde- 
rung dieser KerngrOBe angewendet werden, falls das Verhaitnis beider KenngrOBen in den beiden Zust&nden z.B. 
durch eine in-vitro-Messung bekannt ist und z.B. ais Kbnstante oder als Funktionsausdruck fest in der Auswerteeinheit 
1 1 abgelegt ist. 

Damit kann beim Ubergang des Systems Qber die Gleichung (7) gleichgesetzt werden: 

50 



cbil -cdol 



*l.cb.l.gg + odli.@g 



In 



55 



as-) 



•Qd1 »k3 



kl • cbil - cdo2 



Qd2 
Qb2 



kl « cbil - cdo2 -~^k2«cdi1 - l) 



VQb2 V 



»Qd2 
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Zustand ZKQdl.Qbl.ccfil.cdol.cbil.AI.RI -> 
Zustand Z2(Od2,Qb2,cdi2,cdo2,(fci2,A2,R2) 



Nach einer entsprechenden Umformung des Ausd rucks mit dem Ansatz: x • lna=lna x erhdrt man mit 



5 





und damit n:= 



Qd2 ; Qb1 
Qd1 -Qb2 
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B: 



, Qd1 «(n«q-1) 
Qd2'(q-1) 



die folgende Gleichung: 

f k1 *cbi1 -cdo2 -| r cbh - cdol *ik3-B 

L(k1 • cbil - (cdo2 • n • q) - (k2 • cdi • (n • q - 1)))J "Lcbil - cdol • q - (cdil • (q - 1))J 



Die Gleichung (9) beschreibt generell den Stoffaustausch am Dialysator beim GleichgewichtsQbergang vom 
20 Zustand Z1 nach dem Zustand Z2, d.h. sie stem lur die beteiligten GrOBen eine Verbindung her zwischen den beiden 
Zustanden. Sie ist auf die urrterschiedlichste Weise auswertbar. Sol) zum Beispiel die Bluteingangskonzentration cbi 
bestimmt werden, wird bei gegebenen MeBwerten for alle Qd, Qb und cdi, cdo sowie bei gegebenen Konstanten in 
Gleichung (9) die Unbekannte cbi numerisch solange variiert, bis der Ausdruck = 0 ist, d.h. die Nullstelie der zugehOri- 
gen Funktion gefunden worden ist. Diese mathematische MaBnahme, die numerische Nullstellensuche, ist mit den 
25 heutigen Rechnern und einer entsprechenden Programmierung relativ schnell in der Auswertestufe 1 1 durchzufuhren. 
Es versteht sich, da(3 die Gleichung (9) nur eine bevorzugte mathematische Darstellung ist. Von der Erf indung wer- 
den jedoch alle damit gleichwirkenden AusdrQcke erfaBt, d.h. alle mathematischen Umformungen oder Naherungen 
der Gleichung (9). 

Als Ergebnis der vorstehenden AuflOsung der Gleichung (9) erhait man den Wert der Bluteingangskonzentration 
30 cbi. Ausgehend von diesem Wert kOnnen dann weitere Parameter der Hamodialyse, z.B. die Dialysance bzw. Clea- 
rance, bestimmt werden. Zur Bestimmung der beiden Werte fur die Dialysance bei den beiden Flussen wird die Glei- 
chung (3) bzw. die adaquate Gleichung fur Qb herangezogen. Auch dieser Rechenvorgang wird in der Stufe 1 1 
vollzogen. 

Die verschiedenen in der Gleichung (9) enthaltenen Parameter und KenngrOBen und einige vorteilhafte Einstellun- 
35 gen f Or die AuflOsung der Gleichung sind nachfolgend aufgelistet 

- k1 bekannt, vorteilhaft = 1 (cbi ist konstant oder in bekannter Weise geandert). 

- k2 bekannt, vorteilhaft = 1 (cdi ist konstant oder in bekannter Weise geandert). 
k3 bekannt, vorteilhaft = 1 (A/R ist konstant oder in bekannter Weise geandert). 

40 - Qd1 , Qd2 beide bekannt, besonders vorteilhaft mit Qd1 =Qd2 . 

- Qb1.Qb2 bekannt. 
cdol, cdo2 bekannt. 

Bei der AuflOsung der Gleichung (9) nach cbi wird von zwei BlutfluBeinstellungen ausgegangen, dem ersten, vor- 
45 gegebenen BlutfluB Qb1 und dem zweiten, vorteilhafterweise niederigeren BlutfluB Qb2. Gemessen wird dabei i.a. 
jeweils der absolute VoliblutfluB Ovb. Diese Messung ist bekanntlich fehlerbehaftet. Erstens geht, wie bereits erwahnt, 
in die Bestimmung des effektiven Blutflusses Qb aus diesem MeBwert der Hamatokrit ein, der damit zusatzlich 
bestimmt werden muB. Zweitens andert sich der Hamatokrit Qber die Dauer der Hamodialyse als Fblge der Ultrafiltra- 
tion. 

so Zusatzlich ist zu berOcksichtigen, daB der VoliblutfluB nur annaherungsweise bekannt ist, da er ubiicherweise uber 
die Umdrehungsgeschwindigkeit der ubiicherweise eingesetzten peristaftischen Blutpumpe und den Schlauchdurch- 
messer des Systems bestimmt wird. Da der Schlauchdurchmesser typischerweise nur mit einer Genauigkert von +/- 5 
% bekannt ist, und da werterhin der Pumpensegmentquerschnitt durch den Ansaugunterdruck verringert werden kann, 
ergeben sich auch hierbei erhebliche Toleranzen. 

55 GemaB einer Weiterbildung der Erf indung IdBt sich der effektive BlutfluB Qb aus der Gleichung (9) als gewOnschter 
Parameter oder als Zwischenwert bestimmen, wenn der Wert cbi, die Bluteingangskonzentration, nach irgendeinem 
Verfahren, vorzugsweise nach der Bypass-Methode gemaB der Patentanmeldung 197 34 992.7 bekannt ist. Die Glei- 
chung (9) ist dann nach Qb aufzulOsen. 
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Damit bietet das erf indungsgemaBe Verfahren nicht nur die MOglichkeit der Messung der Bluteingangskonzentra- 
tion cbi und der in-vivo-Dialysance bzw. Clearance; es kann zusatzlich auch der absolute Blutwasseranteil bzw. der 
Anteil der zelligen Bestandteile, der Hftmatokrit (HCT), im Blut gemessen werden, well die mit Gleichung (9) bei 
bekanntem cbi ermittelten effektiven BlutflQsse Qb1, Qb2 verglichen werden kOnnen mit dem gefdrderten Pumpvolu- 
men Ob der Blutpumpe, welches ja nicht nur den wassrigen Anteil, sondern auch die festen Bestandteile enthait For 
den vereinfachten Fall, daB allein das Plasmawasser das LOsungsmitte! fur den jeweiligen Stoff darsteilt, gelten die 
Beziehungen 



Damit ergeben sich vielfaitige MOglichkeiten for den Bereich der physiologischen Dialyse, So ist es beispielsweise 
mdglich, eine Veranderung des Blutvolumens des Patienten festzustellen. Eine derartige Veranderung des Blutvolu- 
mens fuhrt bekanntlicherwelse zu einer Anderung des HSmatokrit und des wassrigen Anteils des Blutes. 

Voraussetzung ist allerdings hierbel, daB die Transporteigenschaften der Dialysemembran unverandert Weiben, 
d.h., daB es nicht zu einer teilweise Blockade der Membran kommt. Derartige StOrungen der Hamodialyse sind jedoch 
mittels geeigneter Detektoren feststellbar. 

Weiterhin kann mittels des Verfahrens auf Veranderungen der Transporteigenschaften der Membran geschlossen 
werden, sofern andere Methoden zur Bestimmung der Veranderung des Blutvolumens vorhanden sind. Aus dem Ver- 
gleich der damit berechneten Anderungen der Clearance mit der gemessenen Anderung kflnnen somit Veranderungen 
der Transporteigenschaft der Membran bestimmt werden. 

Weitere Anwendungsbeispiele sind denkbar. 

Die Erfindung ist riicht auf die gezeigten AusfOhrungsbeispiele und AnwendungsmOglichkeiten beschrankt, viel- 
mehr ergeben sich im Rahmen der Erfindung vielfaitige WeiterentwicWungen, insbesondere hinsichtlich der Variation 
der entsprechenden Parameter. So ist die Erfindung in Erweiterung des Begriffes "Dialysator mit Membran" generell bei 
einem Austauschapparat mit semipermeabler Trenzischicht anwendbar. Blut muB zudem nicht zwingend eine der bei- 
den RGssigkeiten darstellen, im Prinzip laBt sich das erf indungsgemaBe Verfahren auf den Stoffwechsel zwischen zwei 
beliebigen Russigkeiten anwenden. Des weiteren sind damit auch Austauschvorgange in einem Warmeaustauscher 
quantifizierbar. 

PatentansprOche 

1. Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von am Stoffaustausch beteiligten Parametern der Hamodialyse durchgefOhrt 
mittels eines Dialysators mit einer semipermeable Austauschmembran, die eine Blutkammer, durchstrOmt in 
einem extrakorporalen Kreislauf von dem zu reinigenden Blut mit einer vorgegebenen FluBrate (VoliblutfluB Qvb), 
von einer Dialysatkammer, durchstrOmt von Dialysierflussigkeit mit einer vorgegebenen FluBrate (Dialysierf lussig- 
KertsfluG Qd) sowie mindestens einer vorgegebenen Stoffkonzentration (cd), trennt, bei dem im MeBintervall strom- 
auf und stromab des Dialysators die Stoffkonzentrationen (cd) in der DialysierflOssigkeit als 
KonzentrationsmeBgrOBen bestimmt, werden 

dadurch gekennzeichnet, 

daB im MeBintervall zumindest eine der beiden FluBraten (Qb, Qd) auf mindestens zwei unterschiedliche Werte 
eingestellt wird, von diesen Werten entsprechende RuBmeBgrOBen abgeleitet werden, und daB aus den Konzen- 
trations- sowie RuBmeBgrOBen auf der Basis von Beziehungen zwischen den Stoffaustausch beschreibenden 
KenngrOBen des Dialysators der zu bestimmende Parameter ermittelt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der BlutfluB (CM)) auf mindestens zwei unterschied- 
liche Werte eingestellt und von dem jeweiligen BlutfluB ein Signal fur den effektiven BlutfluB (Qb) abgeleitet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der BlutfluB (Qvb) auf mindestens zwei unterschied- 
liche Werte eingestellt und von dem jeweiligen BlutfluB ein Signal fOr eine mit dem effektive BlutfluB (Qb) zumindest 
im MeBintervall Ober eine bekannte Beziehung verknQpfte MeBgrOBe abgeleitet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Dialysierf IQssigkeitsf luB (Qd) auf minde- 
stens zwei unterschiedliche Werte eingestellt wird und jeweils eine entsprechende MeBgrOBe fur den Dialysierf IQs- 
sigkeitsfluB abgeleitet wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Eingangs-Kbnzentration (cdi) der 




Qb2 
Qvb2 



= 1 - 



Qvb3 



Qb3 
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Dialysierf IGssigke'rt konstant ist. 

6. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB im MeBintervall die Eingangs-Kon- 
zentration (odi) der DialysierflOssigkeH innerhalb bestimmter Grenzen gefindert wird. 

7. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, daB der gewQnschte Parameter aus den 
MeBgrOBen cd, cb, Qd, Qb und der Austauschfiache A der Dialysators sowie seinem spezifischen Membran-Diffi- 
sionswiderstand R nach der Beziehung 

r kl «cbi1 -cdo2 n r cbil • cdol *]k3-B n 

L(k1 • cbil - (cdo2 • n • q) - (k2 • cdi • (n • q - 1)))Jlcbi1 - cdol • q • (cdil • (q - 1))J 



mit 



q:= §E>7 n ' q: * SbI ( n = Verhsltni$ der Fm verh&tnisse) 



o. Qd1-(n-q-<\) 062 : Qb1 

°'~ Qc/2-(q-1) "~ Qd1 • Qb2 



und den Obergangskonstanten 



ki - ^ kP-^!£ k o„ A2'R1 
k1 ~W1 k3 ~AUR2 



bestimmt wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB bei gemessenem effektiven BiutfluB 
(Qb) die Bluteingangskonzentration (cbi) bestimmt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB bei gemessener Bluteingangskon- 
zentration (cbi) der effektive BiutfluB (Qb) bestimmt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB aus der ermitteften Bluteingangs-Konzentration (cbi) 
die Dialysance (D) Oder die Clearance (K) des Dialysators bestimmt wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB aus dem bestimmten effektiven BiutfluB (Qb) und 
einem MeBwert for den VollWutf luB (Qvb) der Hamatokrit (HCT) nach der Beziehung. 

ermittelt wird. 

12. Vorrichtung zur DurchfQhrung des Verfahrens nach einem der AnsprQche 1 bis 11, mit einem Dialysator (1), der 
eine semipermeable Membran (2) besitzt, die eine Blutkammer (3) von einer Dialysatkammer (4) trennt, von denen 
die Blutkammer (3) an einen e xtrakorporalen Kreislauf (I) angeschlossen ist. der eine Blutpumpe (5) mit einer 
zugehOrigen Einrichtung (6) zum Einstellen der Pumpgeschwindigkeit und damit des Voliblutftusses (Qvb) aufweist 
und von denen die Dialysatkammer (4) an einen Dialysatkreis (II) angeschlossen ist, der eine Dialysatpumpe (7) 
mit einer zugehOrigen Einrichtung (8) zum Einstellen der Pumpgeschwindigkeit und damit des Dialysierf IQssigkeits- 
fluB (Qd) sowie eine Einrichtung zum Bereitstellen von DialysierflQssigkeit mit einer Eingangskonzentration (cdi) 
aufweist und in den zumindest stromab des Dialysators (1) ein KonzentrationsmeBfQhler (10) zur Messung der 
Konzentration (cdo) am Ausgang des Dialysators (1) geschaltet ist, und mit einer Auswerteschaltung (11), auf die 
das Ausgangs-MeBsignal des KonzentrationsmeBfQhlers (10) sowie ein Signal fur den Wert der Dialysat-Ein- 
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gangskonzentration (cdi) und andere abgeleitete MeB- Oder KenngrGBen geschaltet sind, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Auswerteschaftung (11) Steuersignale zum Einstellen der Pumpe (5, 7) in mindestens aus 
einem der Kreise (I, II) auf mindestens eine zweite unterschiedliche Pumpgeschwindigkeit erzeugt und von den 
eingestellten FluBwerten FluBmeBgrftBen abgeleitet sind, die ebenfalls auf die Auswerteschaftung (11) geschaltet 
sind, die so ausgelegt ist, daB sie aus alien angelegten MeBgrOBen unter Einbeziehung von den Stoffaustausch 
beschreibenden KenngrOBen des Dialysators den zu bestimmenden Parameter ermitteft 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB als KonzentrationsmeBfQhler (10) Leitfahigkeits- 
meBfOhler oder optische MeBfOhler vorgesehen sind. 
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